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,,Csodafegyver” a rak ellen

Beszelgetés Halmos Gabor professzorral

A magic bullet, magyarul csodafegyver, nem alkalmas arra, hogy ldfegyverbe toltsék. Haszndlati terepe az emberi test, célpontja a tumorsejt, cso-
dalatosnak pedig azert tekintik, mert anélkiil képes elpusztitani a rdkos sejteket, hogy kozben az egészségeseket tonkretenné. A Debreceni Egye-
tem (DE) Biofarmdacia Tanszék Halmos Gabor professzor vezette kutatocsoportia amerikai kutatokkal kézésen nemrégiben arra a megallapitds-

daganatféle, a hasnyalmirigyrak, valamint a szem leggyakoribb primer rosszindulatii daganata, az uvealis melanoma is jo eséllyel tamadhato.

— Hogyan miikodik a magic bullet?

— Napjainkban egyre nagyobb teret nyer
a kutatasokban a célzott daganatterapia és
tumordiagnosztika. Ennek lényege, hogy a
citotoxikumot (vagy diagnosztikai eljaras
esetén a radiofarmakont) valamilyen recep-
tor-specifikusan kotédé molekulahoz, jelen
esetben peptidhormon analdghoz kapcsol-
juk oly moddon, hogy az igy létrehozott
konjugatum megérizze a peptidhormon re-
ceptorahoz kotddd képességét, vagyis azt,
hogy be tud jutni a sejt belsejébe. Az ilyen
modon létrehozott receptorspecifikus vegyii-
letek kemoterapidra ¢és radioterapidra egy-
arant alkalmasak. Varazslovedéknek azért
nevezték el ezeket a vegyiilet-komplexe-
ket, mert toxikus résziik csak a rakos sej-
ten beliil szabadul fel, célzottan pusztit-
ja el azt. A modszer elénye a klasszikus
citosztatikus- ¢és sugarkezeléssel szemben
az, hogy a célreceptort nem tartalmazo sej-
tek roncsolasa minimalis. Ez a tulajdonsag
a tumordiagnosztikaban is 0j utakat nyithat,
ugyanis a peptidhormon-receptorokhoz ko-
todott és specifikusan a tumorszdvetben fel-
dusul6 radiofarmakon szintje alapjan a daga-
natok igen jol lokalizalhatok.

— Az Onék kutatécsoportia nemrégiben
szemdaganatok esetében mutatta ki e keze-
lés hatékonysagat. Pontosan milyen mecha-
nizmus juttatja itt célba a terapias anyagot?

— Egy ¢éve szamoltunk be az
Oncotarget(1) onkologiai szaklapban arrol,
hogy a luteinizald hormont felszabadité hor-
mon (LHRH) receptorai a human uvealis
melanoma daganatsejtjeinek felszinén is
megtalalhatoak. Egérkisérletek tanusaga
szerint a hasnyalmirigy-tumorsejtek felszi-
nén ugyancsak megtalalhatd peptidhormon-
receptorok segitségével az ilyen tipusu daga-
natsejtek belsejébe is bejuttathatd célzottan
a radiofarmakon, illetve a citotoxikus hato-
anyag. A kisérletek soran tobb hormonanalog
vegyiiletet is kiprobaltak, és megallapitottak,
hogy a hasnyalmirigy tumorsejtjei kiilonfé-
le mértékben ugyan, de reagaltak a vegyii-
let-komplexekre. A hormonanal6ég komple-
xekkel végzett vizsgalatok igazoltak, hogy a
terapias vagy diagnosztikai anyagok példaul
LHRH-receptorhoz kétédden juttathatok be
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a leghatékonyabban a rakos sejtbe anélkiil,
hogy a test ilyen receptorral nem rendelke-
76 egészséges sejtjeit komoly karosodas ér-
né. Az LHRH-receptor ugyanis megnyitja a
kaput az eredeti hormonhoz hasonl6 analog
molekula és a sejtméreg alkotta ,,csodafegy-
ver” el6tt, mig mas sejtek védve maradnak e
tamadassal szemben.

— A célzott terapia koncepcicja nem tel-
jesen uj, Paul Erlich Nobel-dijas kutato az
1900-as évek elején vetette fel, és ez alapjan
nevezték el késébb az akkor még nem létezo,
kizarolag a rakos sejt tamaddsara kifejlesz-
tett molekulat varazslovedéknek. Mikor és
hogyan keriilt ujra elé Erlich zsenidlis meg-
sejtése, és hogyan lett ebbdl terapia?

— Az &tlet valoban évtizedekre feledés-
be meriilt, és csak a nyolcvanas-kilencve-
nes években kertilt el6 ujra, az amerikai No-
bel-dijas Andrew V. Schally hormonokkal
kapcsolatos felfedezését kovetden. Schally
ismerte fel, hogy a szervezet belsé egyen-
sulyaért felelés hormonrendszer kozvetlen
agyi iranyitas alatt all, és hogy ebben a fi-
nomra hangolt visszacsatolasokra épiil6 bo-
nyolult rendszerben a karmester szerepét a
hipotalamusz latja el. Ez a babszemnyi agy-
teriilet folyamatosan értesiil a véraram hor-
monszintjérol, és ennek alapjan utasitja az
agyalapi mirigyet (hipofizist) arra, hogy a
periférialis hormontermeld sejtekre serkentd,
vagy éppen gatlo hatast gyakorldo hormono-
kat bocsasson a véraramba, hogy azok végiil
a megfeleld szerv sejtjein 1évo receptorokon
keresztiil ,,k6z6ljék” a rajuk bizott informa-
ciot. A hipofizis raktar és lizem is egyben,
ami nemcsak tarolja a hipotalamusz hormon-
jait, de maga is szdmos neurohormont allit
eld. Ezek kozé tartoznak a peptidhormonok,
ezen beliil a Schally altal felfedezett pajzs-
mirigy miikddését stimulald, ivarszervek
miikodését szabalyozd és novekedést gatld
hormonok is. Mivel a hormonok a szerve-
zet hirvivéinek szerepét toltik be, a veliik
kapcsolatos felfedezéséért 1977-ben Nobel-
dijjal jutalmazott Schally azt kezdte el ku-
tatni, talalhatoak-e a rdkos sejtek felszinén
peptidhormon-receptorok. A hormonok sejt-
be vald bejutasanak mechanizmusat kivanta
ugyanis kihasznalni ahhoz, hogy hormon-

analogokkal (az adott hormon felépitését
utanzo mesterséges molekulakkal) célzottan
juttasson a sejt belsejébe terapias, vagy diag-
nosztikus anyagokat.

— Mely raktipusok esetén vezettek ered-
ményre Schally kutatasai?

— Hatasos anyagokat talalt egyebek mellett
a prosztata, az emld, a petefészek, a gyomor,
a vastagbél, a holyag, a tiid6, az agy, a vese, a
maj rakos elvaltozasaira, a melanomara, vala-
mint a vérképzo rendszerek rosszindulatu el-
valtozasainak gyogyitasara.

2005-ben kértek fel a Debreceni Egyetem
Biofarmacia Tanszékének vezetésére. Szege-
den kezdtem a palyamat az egyetem sziilé-
szeti-ndgyogyaszati klinikajanak laborjaban,
ahol reprodukcids endokrinoldgiaval, labor-
diagnosztikaval és a daganatsejtek receptora-
ival foglalkoztam. Schally professzor 1991-
ben egy-két évre hivott magahoz a New- Or-
leans-i Tulane Egyetemen 1évé intézetébe,
végiil tobb mint masfél évtizedes kozds ku-
taté munka lett beldle, ami a mai napig sem
szakadt meg. Ugyanis minden évben néhany
honapot Schally professzorral dolgozom im-
mar a Miami-ban 1év6 kutatélaboratoriuma-
ban. A Nobel-dijas professzort a Debreceni
Egyetem 2012-ben diszdoktorava fogadta.

A peptidhormon-receptorokon alapuld
célzott terapiak kutatasa mellett debreceni
munkatarsaimmal egy olyan, a daganatok
kimutatasara szolgalo teljesen uj fejlesztésen
is dolgozunk, mely az eddigi diagnosztikai
modszerek mellett képes lehet a primer da-
ganatok ¢s a tavoli attétek érzékeny felderi-
tésére is. Komoly siker lehet, ha ennek sza-
badalmi védettségéig eljutunk a Debreceni
Egyetemen.
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